



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Sample τmax（h） Cm。x（ng／ml） AUCo＿。。（ng・h／ml） M～τ（h） γRτ（h2）
Ordinary　commercial　tablets
Granules　prepared　from　chitosan　H
Granules　prepared　from　chitosan　L
Laminated　preparation　containing
　chitosan　H　granules
0．7±0．1
2．0±0．0
3．7±1．8
1．7±0．3
553．5：ヒ　78．0　　1066．1±121．5
309．2：ヒ　61．6　　999．3：ヒ226．5
230．8：ヒ　42．1　　　888．5：ヒ152．7
368．8＋136．1　　1045．2±435．5
1．7：ヒ0．1　　1．6：ヒ0．4
2．6：ヒ0．2＊　4．2：ヒ0．7＊
3．9±0．3＊　　8．8：ヒ1．4＊
3．5：ヒ0．3＊　6．5：ヒ1．2＊
Each　value　represents　the　mean±S．E．　of　3　dogs．（＊）ρ＜0．05（compared　with　ordinary　colnmercial　tablets）．
性製剤をビーグル犬に投与した後の血中プレドニ
ゾロン濃度の推移である．この結果から求めたパ
ラメータをTable　5に示すが，市販製剤と比較
して浮遊性キトサン頼粒，特にキトサンLを用い
た頼粒において持効性が認められること，および
キトサンH頼粒と比較してそれを用いたラミネー
ト形製剤において持効性が著しいことなどが明ら
かである．ラミネート形製剤は直径が16mmで
あり，ビーグル犬やヒトで製剤のサイズが増大す
ると胃排出が遅れる可能性があること31）を考え合
わせると，胃内浮遊性の他に製剤サイズの影響も
あり得るのではないかと推測される．
　最後にダイズタンパクを利用した胃内浮遊錠お
よび積層フィルム形浮遊性製剤について述べ
る32）．粉末状ダイズタンパクは噴霧乾燥法で調製
されているため個々の粒子は空気の抜けたボール
のような形状をしている．これを錠剤に圧縮成形
して水中に入れると吸水膨潤するため，サイズが
増大するが粒子相互のからみ合いが密なためか崩
壊はしない．さきに述べたようにこの性質を利用
して徐放性製剤への応用を行った9）のだが，さら
に発泡錠のように錠剤から発生する炭酸ガスを内
部に捕捉することが可能と考え，直径13mmの
浮遊錠を調製して検討した．またフィルム状製剤
はHPC，　CPおよびエチルセルロースからなる1
辺が25mmの正方形フィルム2枚で，　HPC，ポ
リエチレングリコール400および50mgの薬物
からなるフィルムと，HPC，　CPおよび56　mgの
炭酸水素ナトリウムからなる発泡剤フィルム（い
ずれも15mm×15　mm）をはさんだ形式のもの
である．モデル薬物としては胃内滞留性の証明を
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Fig．10．　Dissolution　Promes　of　Cinnarizine　from
　　　　the　Buoyant　Tablet　and　the　Film．type
　　　　Preparation　in　the　lst　JP　XI　FIuid
　　　　　●：buoyant　tablet，○：film・type　pre－
　　　　paratiOn
考慮して，通常は酸性の胃内のみで可溶であるシ
ンナリジンを選択した．
　1剤あたり50mgのシンナリジンを配合した
これらの製剤は日局第1液中で速やかに浮上し，
パドル法による100rpmの撹拝条件下でも24時
間以上それらの浮上状態を保った．Fig．10はダ
ィズタンパク（SBP）200　mg，炭酸水素ナトリウ
ム100mg，シンナリジン（CN）50　mgの割合で・
混和して直接圧縮により製した浮遊錠とブィルム
状製剤の第1液800mZ中での溶出曲線である．
いずれも十分な徐放性を示しており，フィルム状
製剤ではフィルムが膨潤し薬物が膜を透過し始め
るまでに要する時間と考えられる溶出曲線の立上
り 遅延が認められる．これらの製剤をビーグル
犬に投与した後の血中濃度曲線をFig．11に示す
が，市販錠では投与後8時間で血中にシンナリジ
ンが検出されなくなるのに対し，浮遊錠およびフ
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Fig．11．　Plaslna　Concentration－Time　Pro丘1es
　　　　of　Cinnarizine　after　Oral　Administra・
　　　　tion　of　the　Buoyant　Tablet，　the　Film－
　　　　type　Preparation　and　the　Ordinary
　　　　Commercial　Tablet
　　　　　●：　buoyant　tablet，　○：　丘lm・type
　　　　preparation，▲：ordinary　commercial
　　　　tablet
　　　　　Each　point　represents　the　mean±
　　　　S．E．
イルム状製剤では24時間後においても検出され
た．シンナリジンは胃内で溶解したものが腸管で
吸収されると考えられ，この市販錠との差は単に
徐放性によるものではなく，両タイプの製剤が胃
内に滞留していたことを示唆すると考えられる．
　現在は胃癌の局所療法に用いるため主薬に制癌
薬であるフルオロウラシルを配合し，低酸症や無
酸症の患者でも確実かつ迅速に胃内で浮上する徐
放性製剤へと改良すべく，他の高分子材料を使用
して検討を続けている．
5．　おわりに
　以上，著者らが行った高分子材料の特性を利用
した局所療法用剤形の開発例について紹介してき
た．局所療法は患部が限局しており，その疾患の
全身的状態との関連性が少ない場合に特に有効で
あると考えられる．しかしそれ以外の場合でも全
身療法と併用することにより薬物の投与量の減
少，ひいては副作用発現の抑制を実現することが
可能である．そうした意味で，今後登場してくる
と考えられる新しい高分子材料を活用した局所療
法用剤形の開発は有意義なものである．ことに，
従来は部位の特殊性により局所療法を考え得なか
ったような疾患に対しても適用可能な剤形が生み
出されることであろう．
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